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Galektin-8 je član družine lektinov, proteinov s posebno afiniteto za -galaktozide, ki se 
nahaja tako v normalnih kot v tumorskih celicah. Vključen je v širok spekter celičnih 
odzivov, kot so celična adhezija, zaustavitev rasti, apoptoza, prepoznavanje patogenov, 
avtofagija in imunosupresija. Ker lahko izražanje galektina-8 pozitivno ali negativno 
korelira z napredovanjem ali ponovitvijo tumorja, bi merjenje njegove ravni v prihodnosti 
lahko služilo odkrivanju raka, kot tudi napovedovanju prognoze bolezni in terapevtske 
učinkovitosti. 
Zaradi vključenosti galektinov v številne celične procese in njihove vloge v patologiji 
številnih bolezni se je razvila potreba po odkritju njihovih antagonistov. Kljub 
prizadevanjem številnih raziskovalcev po vsem svetu ostaja to področje, sploh kar se tiče 
galektina-8, precej neraziskano, nabor že znanih antagonistov pa je posledično precej ozek.  
V okviru magistrske naloge smo z uporabo organokositrovih spojin regioselektivno alkilirali 
metil -D-galaktozo, in tako sintetizirali nove potencialne ligande galektina-8, pri 
načrtovanju le-teh pa smo se opirali na strukturo pred kratkim objavljenega liganda in 
kristalno strukturo galektina-8. Vsem sintetiziranim spojinam je skupen metil -D-
galaktozni del molekule, razlikujejo pa se v substituentu na mestu 3. Sintezni postopki z 
uporabo dibutilkositrovega diklorida kljub nekaterim modifikacijam metode večinoma niso 
bili uspešni, zato smo spremenili celoten postopek in kot katalizator uporabili dibutilkositrov 
oksid. Čeprav smo pri sintezi naleteli na številne težave, smo uspešno sintetizirali 7 končnih 
spojin. Tekom magistrske naloge smo tako vzpostavili in optimizirali sintezni postopek, ki 
je splošno uporaben tudi za nadaljnjo sintezo 3-O-substituiranih derivatov metil -D-
galaktoze. Končne spojine sicer presenetljivo niso izkazale vezave na protein, a so vseeno 
prispevale k boljšemu razumevanju odnosa med strukturo in delovanjem ligandov galektina-
8. 
 






Galectin-8 is a member of the family of lectins, proteins possessing special affinity for β-
galactoside, which is detected both in normal and in tumor cells. It is involved in a wide 
range of cellular responses, such as cellular adhesion, growth arrest, apoptosis, pathogen 
recognition, autophagy and immunosuppression. Since galectin-8 expression can positively 
or negatively correlate with tumor progression or recurrence, measuring its level in the future 
could serve to detect cancer, as well as predict the prognosis of the disease and therapeutic 
efficacy. 
Due to the involvement of galectins in many cellular processes and their role in the pathology 
of many diseases, the need for the discovery of their antagonists has developed. Despite the 
efforts of many researchers this area remains, in particular regarding galectin-8, rather 
unexplored, and the number of known antagonists is consequently rather limited. 
Within this Master's thesis, we synthesized novel galectin-8 ligands by regioselective 
alkylation of methyl-β-D-galactopyranoside using organotin compounds. Their design was 
based on the structure of a recently reported ligand and the crystal structure of galectin-8. 
All synthesized compounds carry the methyl β-D-galactopyranoside fragment, but differ in 
the substituent at position 3. Synthetic procedures using dibutyltin dichloride were largely 
unsuccessful despite some modifications to the method, therefore another catalyst, dibutyltin 
oxide, was used instead. Although we encountered many problems during the synthesis, we 
successfully synthesized 7 end compounds. During the Master's thesis, we established and 
optimized the synthetic procedure, which can be used for further syntheses of 3-O-
substituted methyl-β-galactopyranoside derivatives. Surprisingly, our compounds did not 
exhibit any binding to the protein, nevertheless they provided a better understanding of the 
structure-activity relationship of galectin-8 ligands. 






CRD                     domena za prepoznavanje ogljikovih hidratov  
d                           dublet 
dd                         dublet dubleta 
DKM                    diklorometan 
DMF                     dimetilformamid 
ekv                        ekvivalent 
EtOAc                   etilacetat 
Gal-8                     galektin-8 
Galektin-8N          N-terminalna domena galektina-8 
Galektin-8C          C- terminalna domena galektina-8 
HRMS                   masna spektrometrija visoke ločljivosti 
J                             sklopitvena konstanta 
KD                          konstanta disociacije 
m                            multiplet 
MeCN                    acetonitril 
MeOH                    metanol 
MF                         mobilna faza 
Mr                          relativna molekulska masa 
NMR                      jedrska magnetna resonanca 
q                             kvartet 
s                             singlet 
t                             triplet 
TBAB                   tetrabutilamonijev bromid 
vi 
 
TBAI                    tetrabutilamonijev jodid 
td                           triplet dubleta 
TFA                       trifluoroocetna kislina 
THF                       tetrahidrofuran 
TLC                       tankoplastna kromatografija 
                             kemijski premik (ppm) 
                             izkoristek






Galektini so družina lektinov, sestavljeni iz ene ali dveh domen za prepoznavanje ogljikovih 
hidratov (CRD), za katere je značilno, da se vežejo na glikane, ki vsebujejo -galaktozid (1). 
Do sedaj so v človeškem genomu identificirali dvanajst galektinov, ki jih lahko razvrstimo 
v tri kategorije (prikazane na Sliki 1): (1) prototipni galektini, ki vsebujejo eno CRD, ki 
lahko tvori homodimere (galektin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14, -15 in -16), (2) galektini s 
tandemskimi ponovitvami, ki vsebujejo dve CRD povezani s fleksibilnim distančnikom 
(galektin-4, -6, -8, -9 in -12) in (3) himerni galektini, ki vsebujejo eno CRD domeno in N-
terminalno razširitev, ki lahko tvori oligomere (galektin-3) (1,2,3). Vse tri vrste galektinov 
imajo dobro definirano CRD z visoko ohranjeno aminokislinsko sekvenco in -sendvič 
strukturo (4). 
       Prototipni galektini                Galektini s tandemskimi                          Himerni galektini 
(galektin-1, -2, -5, -7, -10                  ponovitvami                                          (galektin-3) 
-11, -13, -14, -15 in -16)        (galektin-4, -6, -8, -9 in -12) 
    monomer        dimer                   monomer             dimer                       monomer             oligomer    
 
Slika 1: Klasifikacija galektinov. Prirejeno po (5). 
Galektini so topni proteini, ki so široko izraženi v različnih tipih celic in delujejo tako 
zunajcelično kot znotrajcelično (1). Sintetizirajo se v celični citoplazmi, od koder se lahko 
transportirajo v celično jedro, s pomočjo aktivnega transporta ali pasivne difuzije, ali pa se 
izločijo iz celice preko neklasične poti (6). Na zunanji strani celične stene delujejo tako, da 
se vežejo na celično površino ali na zunajcelične glikoproteine matriksa in na ta način 
vplivajo na številne celične procese. Za galektine v notranjosti celice (najdemo jih 
v citosolu in v celičnem jedru) pa domnevajo, da vplivajo na znotrajcelične signalne poti 
preko interakcije z drugimi citoplazemskimi in jedrnimi proteini (7,8). 
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1.1.1 Biološka vloga 
Pomembna značilnost galektinov je njihova sposobnost homodimerizacije in 
oligomerizacije, ki poveča valenco vezave glikana in omogoča, da galektini hkrati 
interagirajo z več glikokonjugati. Posledično lahko galektini posredujejo homo- in 
heterotipske interakcije med celicami, olajšajo vezavo celic na komponente zunajceličnega 
matriksa ter modulirajo signalne poti in celično vedenje, na primer z združevanje receptorjev 
v skupine (9). Galektini sodelujejo v širokem spektru celičnih odzivov, kot so proliferacija, 
apoptoza, diferenciacija, adhezija, migracija in izločanje citokinov. Mnogi od njih izvajajo 
imunoregulacijske funkcije, ki imajo kritično vlogo pri homeostazi imunskega sistema (10). 
Pomembno vlogo pa imajo tudi pri vnetju, aterosklerozi, napredovanju raka in migraciji 
rakavih celic (7). Čeprav galektini prepoznajo podobne glikozidne strukture, lahko različni 
galektini povzročijo različne ali celo nasprotujoče si učinke (11). Galektin-1 lahko na primer 
inducira T-celično apoptozo, medtem ko galektin-3 zavira apoptozo in poveča T-celično 
proliferacijo. Funkcija kateregakoli galektina na molekulskem nivoju je torej precej 
zapletena in večplastna, nanjo pa pomembno vplivajo interakcije galektinov z drugimi 
molekulami, tako zunaj- kot znotrajcelično, kot tudi tvorba dimerov oz. oligomerov (4,12).   
1.1.2 Vloga galektinov pri raku 
Zaradi raznolikih funkcij galektinov, kot so apoptoza, angiogeneza, migracija celic in pobeg 
tumorja iz imunskega nadzora, so bile spremenljive ravni galektinov vključene v biologijo 
raka (1). Izražanje galektinov opazimo pri številnih vrstah rakavih tkiv, vključno z rakom 
prebavnega, reproduktivnega, dihalnega, živčnega, urinarnega in hematološkega sistema. V 
onkologiji so najbolj raziskani galektin-1, -3, -4, -7, -8 in -9, številne raziskave pa primerjajo 
izraženost teh galektinov med normalnimi in malignimi tkivi. Izražanje posameznega 
galektina je lahko povečano pri nekaterih vrstah raka in zmanjšano pri drugih, podobno pa 
se lahko pri specifični vrsti raka poveča raven izražanja določenih galektinov in zmanjša 
raven ekspresije drugih. Izražanje galektina-3 je na primer povečano pri raku ščitnice, 
pljučnem raku in večini tumorjev prebavnega trakta in sečil, medtem ko so pri tumorjih 
reproduktivnega sistema opazili zmanjšanje izražanja (13). Vloge različnih galektinov pri 
nastanku in napredovanju raka so prikazane na Sliki 2. Kljub številnim informacijam o 
izražanju različnih galektinov med napredovanjem tumorja, molekularna osnova za njihovo 
vlogo pri rasti raka in metastazah še vedno ni povsem pojasnjena (14).  




Slika 2: Vloga različnih galektinov pri nastanku in napredovanju raka. Zelena puščica 
označuje spodbujanje, rdeča puščica pa zaviranje določene funkcije. Prirejeno po (4). 
Poleg primerjave izražanja galektinov med normalnimi in malignimi tkivi so številne študije 
raziskale prognostično vrednost izražanja galektinov pri raku. Ne glede na tip raka je 
povečano izražanje galektina-1 na splošno povezano s slabim preživetjem brez ponovitve 
bolezni in slabim celokupnim preživetjem. Nasprotno pa so študije za galektin-3 pokazale 
različne rezultate, večinoma odvisne od vrste raka. Povečano izražanje galektina-3 pri raku 
možganov, akutni mieloidni levkemiji ter raku debelega črevesa in danke je povezano s 
slabšim celokupnim preživetjem, medtem ko je povečano izraženje galektina-3 povezano z 
izboljšano stopnjo preživetja pri raku želodca. Poleg napovedovanja prognoze raka so ravni 
galektinov povezane tudi s parametri napredovanja tumorja. Pri raku želodca, raku jajčnikov 
in kronični limfocitni levkemiji so na primer opazili pozitivno korelacijo med stopnjo 
izražanja galektina-1 in stadijem raka. Podobno se je pri raku debelega črevesa izkazalo, da 
je izražanje galektina-3 povezano s stopnjo raka, in sicer se ekspresija povečuje z 
napredovanjem raka (9, 13). Ker prisotnost galektinov korelira s klinično agresivnostjo 
tumorja in prognozo preživetja bolnika, se preučuje uporaba galektinov kot novih in 
zanesljivih histoloških tumorskih označevalcev (15). Merjenje ravni galektinov bi torej v 
prihodnosti lahko služilo odkrivanju raka, kot tudi napovedovanju prognoze bolezni in 
terapevtske učinkovitosti. 
 




Galektin-8 (Gal-8) je 34 kDa velik protein, ki vsebuje dve domeni za prepoznavanje 
ogljikovih hidratov (CRD), povezani s peptidno verigo spremenljive dolžine (16,17). Zapis 
zanj se nahaja v genu lgals9 na kromosomu 1. Galektin-8 so prvič opisali leta 1995, ko so 
ga izolirali iz cDNA knjižnice podganjih jeter (18). Kot rezultat alternativnega spajanja, 
obstaja vsaj sedem različnih izooblik Gal-8, ki imajo različne biološke funkcije in lahko 
aktivirajo različne signalne poti (3,19). Tri izooblike pripadajo skupini galektinov s 
tandemskimi ponovitvami (dve CRD), ostale izooblike pa sodijo v skupino prototipnih 
galektinov (ena CRD; le N-terminalna domena) (20). Na osnovi dolžine peptidnega 
distančnika pri izooblikah s tandemskimi ponovitvami ločimo: Gal-8S (kratek gal-8, s 
kratkim distančnikom), Gal-8M (srednji gal-8, z distančnikom srednje dolžine) in Gal-8L 
(dolg gal-8, z najdaljšim distančnikom). Njihova struktura je prikazana na Sliki 3. Glavna 
naravna oblika človeškega Gal-8 je Gal-8M, z veznim peptidom, ki obsega 28 aminokislin. 
Gal-8L je zelo občutljiv na cepitev s trombinom, medtem ko je prevladujoča izoforma Gal-
8M odporna na trombin. Cepitveno mesto za trombin se nahaja znotraj dolgega 
povezovalnega peptida in nakazuje na potencialno vlogo Gal-8L v koagulaciji (20, 21). 
 
             N-terminalna domena                                            C-terminalna domena 
1                                                    peptidni povezovalec                                                    
 
 
                                                       (24-74 aminokislin) 
~150 aminokislin                                                     ~135 aminokislin 
 
Slika 3: Shematski prikaz strukture izooblik galektina-8 s tandemskimi ponovitvami. 
Prirejeno po (17,21). 
Gal-8 je eden najbolj široko izraženih galektinov s tandemskimi ponovitvami, ki ga zaznamo 
tako v normalnih kot v tumorskih celicah (20). Nahaja se v jedru, citoplazmi in 
zunajceličnem prostoru (22). Pri odraslih se izraža v večini normalnih tkiv, kot so možgani, 
dojke, debelo črevo, ledvice, trebušna slinavka, vranica, maternica, testisi in žilje, pri 
zarodkih pa le v nekaterih tkivih, vključno z možgani, ledvicami, maternico, jetri in pljuči 
(23). Iz raziskovalnega vidika pa je bolj zanimivo, da se izraža tudi v različnih tipih tumorjev, 
vključno s ploščatoceličnim karcinomom grla, tumorjem ščitnice, rakom dojk, rakom 
prostate in rakom debelega črevesa (6,21,24,25,26).  
HXNPR---------VCN-------WGXEEI HXNPR---------VRN-------WGXEER 
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1.2.1 Biološka vloga 
Galektin-8 je modulator različnih celičnih funkcij, vključno s celično adhezijo in širjenjem, 
zaustavitvijo rasti in apoptozo, prepoznavanjem patogenov, avtofagijo in imunosupresijo 
(19). Sodeluje tudi pri tvorbi kapilarnih cevk in migraciji endotelijskih celic in vitro ter 
angiogenezi in vivo (22). Sposobnost tega lektina, da uravnava proces preoblikovanja kosti, 
s povečanjem izražanja liganda receptorja za aktivacijo jedrnega dejavnika kB (RANKL) in 
vitro in povečanjem presnove kosti in vivo, se lahko izkoristi za zdravljenje bolezni, 
povezane z izgubo kostne gostote (27). Pomembna je tudi vloga galektina-8 v imunskem 
sistemu, saj sodeluje v homeostazi T- in B-celic (28). Na periferne CD4 T-celice ima dva 
različna učinka: pri visokih koncentracijah inducira od antigena neodvisno T-celično 
proliferacijo, medtem ko pri nizkih koncentracijah ko-stimulira T-celice v prisotnosti 
antigen predstavitvenih celic in ustreznega antigena. Učinki Gal-8 na T-celice so še posebej 
zanimivi, saj kažejo na potencialno vlogo Gal-8 v vnetnih in avtoimunskih procesih, medtem 
ko pri ostalih galektinih niso opazili podobnih učinkov (10). 
1.2.2 Vloga galektina-8 pri raku 
Do danes je bilo objavljenih več člankov, ki opisujejo povezavo med galektinom-8 in 
razvojem tumorjev. V primerjavi z normalnimi tkivi je izražanje galektina-8 povečano pri 
raku grla, dojk in ploščatoceličnem raku pljuč, zmanjšano pa pri kožnem raku in pri več 
vrstah raka prebavnega trakta, vključno s trebušno slinavko, jetri in debelim črevesom 
(9,21,23,29). Zmanjšano izražanje pri določenih vrstah raka lahko pojasnimo s 
protitumorskimi učinki Gal-8, kot so zaustavitev rasti in apoptoza, ter inhibicija migracije in 
rasti tumorja. Hkrati pa lahko Gal-8 tudi spodbuja tumorigenezo s stimuliranjem 
angiogeneze in z integrini posredovano celično adhezijo na zunajcelični matriks med 
metastaziranjem, kar lahko pojasni njegovo povečano izražanje (30). Medtem ko so galektin-
1, -3 in -4 lahko vključeni v zgodnje faze raka debelega črevesa, se zdi, da je galektin-8 
vključen v kasnejše stopnje napredovanja tumorja. Pri raku debelega črevesa in urotelijskih 
karcinomih mehurja se izražanje galektina-8 zmanjšuje z napredovanjem bolezni, kar kaže, 
da lahko ta protein deluje kot tumorski supresorski gen (31). Po drugi strani pa se izražanje 
galektina-8 z metastatskim napredovanjem pljučnega raka povečuje (14). Izražanje 
galektina-8 lahko torej pozitivno ali negativno korelira z napredovanjem ali ponovitvijo 
tumorja, kar kaže na to, da ima v določenih primerih lahko diagnostično, prognostično in/ali 
terapevtsko vrednost (21).  
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1.3 VEZAVNO MESTO GALEKTINA-8 ZA OGLJIKOVE HIDRATE 
Strukturna karakterizacija celotnega galektina-8 je bila zahtevna zaradi visoke fleksibilnosti 
distančnika in njegove dovzetnosti za razcep s proteazo (22). Kljub temu so uspeli razrešiti 
kristalno strukturo galektina-8, kar je omogočilo vpogled v aktivno mesto proteina in 
posledično razumevanje njegovega prepoznavanja ligandov ter biološke funkcije. N- in C-
terminalni domeni galektina-8 imata strukturo -sendviča, sestavljeno iz enajstih trakov beta 
(1-11), ki potekajo antiparalelno, pri čemer jih šest (S1-S6) opredeljuje vezno ploskev 
sladkorja (S-ploskev), preostalih pet (F1-F5) pa nasprotno F-ploskev. Med F5 in S2 se nahaja 
kratka -vijačnica (4,21). Oligosaharidi se vežejo na konkavno površino, ki jo ustvarjajo 
trakovi S1-S6, kot je prikazano na Sliki 4. Aminokisline na trakovih S4, S5 in S6 tvorijo 
vezavni žep (primarno vezavno mesto), aminokisline na verigi S1-S3 pa tvorijo podaljšano 
vezavno mesto in so prav tako vključene v prepoznavanje oligosaharidov (22).  
 
 
Slika 4: Prekrivanje N- in C-terminalne domene galektina-8. N domena je prikazana v 
rožnati barvi, medtem ko je C domena modre barve. Variabilna S3-S4 zanka prikazuje 
razliko v dolžini med galektinom-8C in –8N. Z rumeno barvo je prikazana laktoza v 
vezavnem mestu. Prirejeno po (32). 
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Čeprav sta obe domeni Gal-8 strukturno homologni, imata različno specifičnost vezave 
sladkorjev (10). N-terminalna domena galektina-8 (galektin-8N) prepozna širši spekter 
glikanov v primerjavi s C-terminalno domeno (galektin-8C) in se preferenčno veže na 
celokupno negativno nabite sladkorje, na primer 3'-O-sulfatirano ali 3'-O-sialilirano laktozo. 
Ta prednostna vezava izhaja iz prisotnosti edinstvenih strukturnih značilnosti CRD 
galektina-8N, kot je dolga S3-S4 zanka, ki vsebuje argininski ostanek (Arg59), glutamin 
(Gln47) na verigi S3, izolevcin (Ile91) na S6 in tirozin (Tyr141) na S2 (22). Po drugi strani 
pa ima galektin-8C višjo afiniteto za nesialilirane oligosaharide ter glikane krvnih skupin A 
in B (21). 
 
 
Slika 5: Vodikove vezi (siva črtkana črta) v kompleksu galektina-8N z laktozo. Molekule 
vode so označene z rdečimi kroglicami. Prirejeno po (22). 
V kompleksu galektina-8N z laktozo se tvorijo številne vodikove vezi, kot je prikazano na 
Sliki 5. 4'-OH skupina galaktoze tvori vodikove vezi z His65, Asn67, Arg45 in Arg69, 6'-
OH skupina z Asn79 in Glu89 ter 3-OH skupina glukoze z Arg69 in Glu89. Zaradi nastalih 
vodikovih vezi substitucija 4'- in 6'-OH skupin na galaktoznem obroču običajno oslabi 
vezavo. 3'-OH galaktoze tvori še vodikove vezi preko molekul vode z Arg59 in Gln47, 2-
OH glukoze pa z Glu89. Trp86 sodeluje pri tvorbi van der Waalsovih interakcij z 
galaktoznim obročem. Posredna interakcija z edinstvenim Arg59 je verjetno dejavnik, ki 
prispeva k različni afiniteti vezave laktoze na C- in N-terminalno domeno (79 μM za 
galektin-8N in 440 μM za galektin-8C) (22, 33).   
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo                                                     Nina Marovič 
8 
 
1.4 LIGANDI GALEKTINA-8 
Zaradi vključenosti galektinov v številne celične procese in njihove vloge v patologiji 
številnih bolezni se je razvila potreba po odkritju spojin, ki bi zavirale njihovo delovanje. 
Mnogi raziskovalci po svetu se že nekaj časa trudijo odkriti oz. načrtovati različne 
antagoniste galektinov, pri čemer je v ospredju predvsem galektin-3, sledi pa mu galektin-1. 
Strategije segajo od oblikovanja močnih sintetičnih antagonistov na osnovi monosaharidov 
do kompleksnih naravnih ogljikovih hidratov, kot so na primer modificirani citrusni pektini. 
Načrtovanje antagonistov galektinov pa ni tako enostavno, saj se "klasični" ligandi 
galektinov, kot je na primer laktoza, precej šibko vežejo in tako niso primerni kot zdravilne 
učinkovine. Kljub temu pa večina antagonistov tako ali drugače temelji na derivatih laktoze, 
ki ciljajo vezavno mesto za ogljikove hidrate. Velik preboj je omogočila določitev proteinske 
strukture posameznih galektinov, ki zagotavlja dragocen vpogled v aktivno mesto ciljnega 
proteina na atomski ravni. Pridobljene informacije so omogočile načrtovanje antagonistov 
galektinov na osnovi poznavanja strukture biološke tarče (CRD). Nekateri pristopi pri 




                                                                                 
Slika 6: Struktura laktoze (β-D-galaktopiranozil-(14)-D-glukoze) in nekateri pristopi pri 
načrtovanju antagonistov. 
S pomočjo računalniškega modeliranja in znanih kristalnih struktur različnih galektinov so 
prišli do spoznanja, da bi lahko selektivne in močne antagoniste pridobili z modificiranjem 
C-3' ali O-3 položaja ogljikovih hidratov. Ta pristop je privedel do sinteze aril O- in S-
galaktozidov in laktozidov, kot tudi triazolov in izooksazolov, pri čemer so najboljše spojine 
imele vrednosti konstante disociacije (KD) v območju od 20 do 40 µM (4).  
 
 C  ,  S  
 
 
O-3 modifikacije  
zamenjava glukoze  
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Ker se galektini specifično vežejo na glikokonjugate, ki vsebujejo galaktozo in je dokazano, 
da jih inhibirajo sintetični galaktozidi, derivatizirani z aromatskimi strukturami na C-3, so 
domnevali, da lahko vezava kinolinov, indolizinov in kumarinov na β-D-galaktozid vodi do 
odkritja novih spojin z okrepljeno afiniteto in selektivnostjo za galektine. Sintetizirane 
derivate galaktozida so ovrednotili kot antagoniste proti galektinu-1, -2, -3, -4N, -4C, -7, -
8N, -8C, -9N- in -9C v konkurenčnem testu vezave beljakovin na osnovi fluorescenčne 
anizotropije. Kot referenčno spojino (8) so uporabili metil -D-galaktozo (34). Strukture 
sintetiziranih derivatov -D-galaktoze so prikazane na Sliki 7, njihove vrednosti KD z 
galektinom-8N in -8C pa v preglednicah I in II.   
 
Slika 7: Strukture derivatov -D-galaktoze s kinolini (1a-1k), indolizini (2a-2e) in kumarini 
(3a-3e). Prirejeno po (34). 
Preglednica I: Vrednosti konstante disociacije [µM] za vezavo spojin 1a-1k na humani 
galektin-8N in -8C. 











































a se ne veže 
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Preglednica II: Vrednosti konstante disociacije [µM] za vezavo spojin 2a-2e, 3a-3e in 8 na 
humani galektin-8N in -8C. 




































a se ne veže 
Derivati galaktoze s kumarini (3a-3e) so se na testirane galektine vezali z zmerno afiniteto 
in brez očitne selektivnosti, derivati galaktoze z indolizini (2a-2e) pa so se z največjo 
afiniteto in selektivnostjo vezali na galektin-3. S stališča galektina-8 so tako bolj zanimivi 
derivati galaktoze s kinolini (1a-1k), ki imajo nekoliko višjo afiniteto za galektin-8N kot 
referenčna spojina 8. Substituenti na kinolinu (1b-1i) nimajo bistvenega učinka na vezavo, 
saj kvečjemu le rahlo zmanjšajo afiniteto za galektin-8N v primerjavi z nesubstituiranim 
kinolinom 1a. V nasprotju s tem se je izkazalo, da imata dva substituirana kinolina s 
karboksilno kislino (1j in 1k) obetajoči afiniteti za galektin-8N s konstantama disociacije 
(KD) 250 oz. 110 μM. Premik karboksilne skupine iz položaja 6 (1j) na položaj 7 (1k) torej 
podvoji afiniteto, kar kaže na prisotnost specifične interakcije, ki jo tvori 7-karboksilat.  
Ker so želeli še dodatno povečati afiniteto spojin 1j in 1k, so sintetizirali spojini 23a in 23b, 
prikazani na Sliki 8. Izkazalo se je, da imata spojini 23a in 23b konstanti disociacije 1,9 ± 
0,1 oz. 1,5 ± 0,01 µM, kar je 128- oziroma 73-krat več v primerjavi z 1j in 1k, a se jima 
zmanjša selektivnost za galektin-8N. Ne glede na zmanjšano selektivnost je spojina 23b 
najboljši sintetični ligand galektina-8N na osnovi monosaharida, o katerem so poročali 
doslej (34).  
 
Slika 8: Struktura spojin 23a in 23b. Prirejeno po (34). 
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Pred kratkim je Bohari s sodelavci objavil strukturo liganda galektina-8, metil 3-O-[1-
karboksietil]--D-galaktoze, s KD 32,8 ± 1,8 μM za galektin-8N. Sinteza in strukturna 
analiza liganda je pokazala, da je karboksilna skupina v geometrijsko ugodnem položaju za 
tvorbo ionskih interakcij z edinstvenim Arg59 in vodikove vezi z Gln47, kot prikazuje Slika 
9. Zanimivo je, da se spojina ni vezala na galektin-8C, kar je verjetno posledica odsotnosti 
Arg59 na zanki S3-S4 ter prisotnost Ser255 namesto Arg45 in Asn257 namesto Gln47 (16). 
Zaradi omenjenih interakcij v primeru vezave na galektin-8N se obetavni zdijo ligandi na 
osnovi monosaharida, na primer galaktoze, z negativno nabito karboksilno skupino na 
položaju 3', kar smo tudi upoštevali pri načrtovanju naših ligandov.  
 
Slika 9: Prikaz vodikovih vezi in solnih mostičkov (siva črtkana črta) v kompleksu 
galektina-8N z metil 3-O-[1-karboksietil]--D-galaktozo. Aminokislinski ostanki, ki tvorijo 
vezi s karboksilno skupino, so označeni rdečo. Prirejeno po (16).  
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2 NAČRT ZA DELO  
V okviru magistrske naloge bomo pripravili potencialne nove ligande galektina-8. Pri 
načrtovanju si bomo pomagali s kristalno strukturo galektina-8 in strukturo pred kratkim 
opisanega nizko mikromolarnega liganda metil 3-O-[1-karboksietil]--D-galaktoze. Ker gre 
za precej neraziskano področje, o katerem še ni znanega veliko, je nabor že znanih ligandov 
precej siromašen. Z našimi spojinami bomo poskušali posnemati interakcije opažene v 
kristalni strukturi galektina-8N v kompleksu z laktozo, kot tudi ionske interakcije in 
vodikove vezi med galektinom-8N in karboksilno skupino. Vsem sintetiziranim spojinam 
bo skupen metil -D-galaktozni del molekule, razlikovale pa se bodo v substituentu na mestu 
3. Različne 3-O-substituirane derivate, ki so prikazani na Slikah 10 in 11, bomo pripravili z 
regioselektivnim alkiliranjem metil -D-galaktoze, kataliziranim z uporabo 
organokositrovih spojin (Bu2SnCl2 oz. Bu2SnO).  
 
 
Slika 10: Načrt sinteze 3-O-substituiranih derivatov metil -D-galaktoze (1. del). 
metil -D-galaktoza 
 




Slika 11: Načrt sinteze 3-O-substituiranih derivatov metil -D-galaktoze (2. del). 
Cilj magistrske naloge je sinteza novih ligandov galektina-8 in optimizacija posameznih 
sinteznih postopkov. Pri sintezi se bomo poslužili sinteznega postopka, opisanega v 
literaturi, in sicer z uporabo katalizatorja dibutilkositrovega diklorida (Bu2SnCl2) ob 
prisotnosti tetrabutilamonijevega bromida (TBAB) in K2CO3. Glede na uspešnost reakcije 
bomo nato s spremembo baze, temperature, časa reakcije, organokositrove spojine ali 
celotnega postopka le-tega optimizirali, če bo to potrebno.   
Produkte bomo z uporabo ustreznih postopkov izolirali ter očistili (na primer kolonska 
kromatografija, ekstrakcija) in jih identificirali (tankoplastna kromatografija, masna 
spektrometrija (MS), spektroskopske analizne metode- 1H in 13C jedrska magnetna 
resonanca (NMR)).   
Sintetizirane spojine bodo testirali partnerji iz Univerze v Lundu s konkurenčnim testom 
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
3.1.1 Reagenti in topila 
Pri delu v laboratoriju smo uporabljali reagente in topila proizvajalcev Acros Organics, 
Fluka, Merck, Sigma-Aldrich in TCI. Skoraj brezvodni MeOH, DMF in 1,4-dioksan smo 
pripravili pred uporabo tako, da smo molekularna sita segreli in še vroča prelili z ustreznim 
topilom. Voda, ki smo jo uporabljali za ekstrakcije, je bila prečiščena. 
3.1.2 Laboratorijska oprema: 
 Magnetno mešalo: RCT basic IKA 
 Tehtnica: Mettler Toledo PG803 
 UV svetilka: Camag UV- Cabinet II 
 Rotavapor Büchi R-144, z grelno kadičko Büchi Waterbath B-480 in vakuumsko 
črpalko Büchi Vacuum pump V-100 
 
3.2 METODE 
3.2.1 Tankoplastna kromatografija (TLC) 
Potek posamezne reakcije in izolacijo do ustreznega produkta smo spremljali s TLC, ki nam 
je služila tudi za izbiro ustrezne mobilne faze za čiščenje spojin s kolonsko kromatografijo. 
Za stacionarno fazo smo uporabljali plošče proizvajalca Merck, TLC Silica Gel 60 F254 z 
0,2 mm debelim nanosom silikagela na aluminijastem nosilcu. Mobilno fazo smo pripravili 
iz različnih organskih topil v različnih razmerjih, ki so navedena v sinteznih postopkih za 
posamezne spojine. Za detekcijo spojin na kromatografskih ploščah smo uporabljali UV 
svetilko z valovno dolžino = 254 nm in različne orositvene reagente.  
3.2.2 Kolonska kromatografija 
Kolonsko kromatografijo smo uporabljali za izolacijo produkta iz zmesi. Kot stacionarno 
fazo smo uporabljali silikagel proizvajalca Merck, Silica Gel 60 F254 z velikostjo delcev 
0,040-0,063 mm. Količino stacionarne faze smo prilagajali glede na količino nečistega 
vzorca. Za mobilno fazo smo uporabljali kombinacije etil acetata in heksana ter 
diklorometana in metanola v različnih razmerjih. Steklene kolone, ki smo jih uporabljali, so 
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bile različnih velikosti. Pretok mobilne faze smo po potrebi pospeševali z uvajanjem 
zračnega nadtlaka. 
3.2.3 1H in 13C jedrska magnetna resonanca (NMR) 
Spektri so bili posneti s spektrometrom Bruker Avance DPX400 na Fakulteti za farmacijo 
Univerze v Ljubljani. Vzorci so bili raztopljeni v devteriranih topilih CDCl3 ali CD3OD. Kot 
interni standard smo uporabili tetrametilsilan (TMS).   
3.2.4 Masna spektrometrija (MS) 
Masne spektre visoke ločljivost (HRMS) so posneli na Fakulteti za farmacijo na 
spektrometru Q-TOF Premier proizvajalca Micromass s tehniko ESI (ionizacija z 
razprševanjem v električnem polju).  
3.2.5 Določanje temperature tališča 
Temperature tališč smo določali na Kofflerjevem mikroskopu z ogrevalno mizico 
proizvajalca Leica. Temperature tališč niso korigirane. 
3.2.6 Računalniška programska oprema 
Za risanje strukturnih formul spojin in reakcijskih shem ter izračun relativnih molekulskih 
mas smo uporabili program ChemDraw Professional 18.1 podjetja CambridgeSoft. Posnete 
NMR spektre smo obdelali s pomočjo programov MestReC in MestReNova proizvajalca 
Mestrelab Research S.L. 
3.2.7 Biološka testiranja končnih spojin 
Končne spojine so testirali partnerji iz Univerze v Lundu na Švedskem s konkurenčnim 
testom vezave beljakovin na osnovi fluorescenčne anizotropije (34). Pri meritvah 
fluorescenčno sondo (v našem primeru protein označen s fluoresceinom) vzbudijo z 
ravninsko polarizirano svetlobo in izmerijo stopnjo polarizacije emitirane svetlobe. Preostala 
polarizacija se zmanjša glede na to, koliko se giblje fluorescenčna sonda med življenjskim 
časom vzbujenega stanja. Metoda torej načeloma meri hitrost vrtenja fluorescenčne sonde. 
Ko je spojina vezana na protein (v našem primeru galektin-8), se ta vrti počasneje kot kadar 
je prost, preostala polarizacija fluorescence pa je večja. Polarizacija se meri kot anizotropija, 
kar poenostavi izračune (35).  
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4 EKSPERIMENTALNI DEL 
V nadaljevanju so opisani vsi sintezni postopki in analizni rezultati. 
4.1 Poskus sinteze metil 3-O-[(etoksikarbonil)metil]--D-galaktopiranoze, dejanska 
sinteza metil 3-O-[karboksimetil]--D-galaktopiranoze (1) 
Reakcija: 
Postopek: 
a) V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,300 g, 1,545 mmol, 1 ekv), 
Bu2SnCl2 (0,047 g, 0,154 mmol, 0,1 ekv), TBAB (0,050 g, 0,154 mmol, 0,1 ekv) in 
K2CO3 (0,320 g, 2,317 mmol, 1,5 ekv) ter jih raztopili v 6 mL mešanice acetonitrila 
(MeCN) in DMF v razmerju 10:1. S pipeto smo dodali še etil bromoacetat (0,343 mL, 
3,090 mmol, 2 ekv) in reakcijsko zmes pustili segrevati na oljni kopeli pri 80 °C med 
stalnim mešanjem 4 ure in pol. Nato smo oborino odfiltrirali z odsesavanjem in filtratu 
uparili topilo pod znižanim tlakom. Domnevni produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo uporabili najprej DKM:MeOH = 30:1, 
nato pa DKM:MeOH = 9:1. Iz spektroskopskih analiz smo ugotovili, da reakcija ni 
potekla. Reakcijski postopek, ki smo ga uporabili, je sicer opisan v literaturi (36). 
b) Ker reakcija po postopku a) ni potekla, smo nekoliko spremenili pogoje. V 50-mililitrsko 
bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,250 g, 1,287 mmol, 1 ekv) in jo raztopili v 
10 mL brezvodnega metanola (40 mL/g). Nato smo dodali še Bu2SnO (0,337 g, 1,352 
mmol, 1,05 ekv) in pustili segrevati 2 uri na oljni kopeli pri 80 °C med stalnim mešanjem. 
Po dveh urah smo uparili metanol pod znižanim tlakom, dodali približno 5 mL toluena, 
premešali in ponovno popolnoma uparili topilo pod znižanim tlakom. Dodali smo še 5 
mL toluena in postopek ponovili. Suh preostanek (trdna snov bele barve) smo raztopili 
v 10 mL toluena (40 mL/g), dodali tetrabutilamonijev jodid (TBAI) (0,475 g, 1,287 
mmol, 1 ekv)  in na koncu še etil bromoacetat (0,528 mL, 4,764 mmol, 3,7 ekv). 
Reakcijsko zmes smo pustili segrevati na oljni kopeli pri 80 °C med stalnim mešanjem 
1 
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2 dni. Nato smo uparili topilo pod znižanim tlakom in domnevni produkt očistili s 
kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo uporabili DKM:MeOH = 9:1. 
Reakcija ponovno ni uspela. Reakcijski postopek, ki smo ga uporabili, je sicer opisan v 
literaturi (37).  
c) Reakcijo smo ponovili še tretjič, ponovno s spremenjenimi pogoji. Postopek reakcije je 
ostal enak kot v primeru a), le da smo namesto K2CO3 uporabili drugo bazo, in sicer N,N-
diizopropiletilamin ter hkrati tudi podaljšali čas reakcije. V 25-mililitrsko bučko smo 
natehtali metil -D-galaktozo (0,200 g, 1,030 mmol, 1 ekv), Bu2SnCl2 (0,031 g, 0,103 
mmol, 0,1 ekv) ter TBAB (0,033 g, 0,103 mmol, 0,1 ekv), s pipeto dodali N,N-
diizopropiletilamin (0,255 mL, 1,545 mmol, 1,5 ekv) in vse raztopili v 4 mL mešanice 
MeCN in DMF v razmerju 10:1. Na koncu smo s pipeto dodali še etil bromoacetat (0,288 
mL, 2,060 mmol, 2 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili segrevati na oljni kopeli pri 
80 °C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo uparili topilo pod znižanim tlakom. 
Produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo 
uporabili DKM:MeOH = 9:1. Opomba: Reakcija je sicer uspela, a je prišlo med reakcijo 
tudi do hidrolize etilnega estra. 
PRODUKT: 
Kemijska formula: C9H16O8 (prosta karboksilna kislina) 
 
Mr = 252,22  
Izkoristek: = 37,3 % (0,097 g) 
Izgled: bel prah 
Tališče: 88-92 °C 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 3,31 (dd, J1 = 3,2 Hz, J2 = 9,6 Hz, 1H, CH), 4,43 – 4,46 
(m, 1H, CH), 3,48 (s, 3H, OCH3), 3,60 (dd, J1 = 8,0 Hz, J2 = 9,6 Hz, 1H, CH), 3,68-3,72 (m, 
2H, 2×H-6), 3,98 (d, J = 2,4 Hz, 1H, H-3), 4,10 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-1), 4,32 (d, J = 4,4 Hz, 
2H, CH2-COO-) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CD3OD):  = 54,54; 61,03; 66,10; 66,88; 70,35; 74,91; 83,04; 104,36; 
172,83 ppm.  
HRMS: 252,0815 (izračunana vrednost za C9H16O8: 252,0840) 
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a) V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,200 g, 1,030 mmol, 1 ekv), 
Bu2SnCl2 (0,031 g, 0,103 mmol, 0,1 ekv), TBAB (0,033 g, 0,103 mmol, 0,1 ekv) in 
K2CO3 (0,214 g, 1,545 mmol, 1,5 ekv) ter jih raztopili v 4 mL mešanice MeCN in DMF 
v razmerju 10:1. Na koncu smo s pipeto dodali še terc-butil bromoacetat (0,304 mL, 
2,060 mmol, 2 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili segrevati na oljni kopeli pri 80 °C 
med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo oborino odfiltrirali z odsesavanjem in filtratu 
uparili topilo pod znižanim tlakom. Produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo, pri 
čemer smo kot mobilno fazo uporabili DKM:MeOH = 9:1, in dobili 0,106 g spojine 2. 
b) Zaradi slabega izkoristka smo reakcijo ponovili pod spremenjenimi pogoji. Postopek 
reakcije je ostal enak, le da smo namesto K2CO3 uporabili drugo bazo, in sicer N,N-
diizopropiletilamin (0,255 mL, 1,545 mmol, 1,5 ekv). Količine ostalih reagentov so 
ostale enake. S to spremembo smo uspeli izboljšati izkoristek reakcije in dobili 0,215 g 
spojine 2. 
PRODUKT: 
Kemijska formula: C13H24O8  
 
Mr = 308,33 
Izkoristek: 1= 33,4 % (0,106 g), 2= 67,8 % (0,215 g)  
Izgled: bel prah 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 1,50 (s, 9H, 3×CH3), 3,34 (dd, J1 = 2,8 Hz, J2 = 9,6 Hz, 
1H, CH), 3,49 – 3,53 (m, 1H, CH), 3,53 (s, 3H, OCH3), 3,64 (dd, J1 = 8,0 Hz, J2 = 9,2 Hz, 
1H, CH), 3,72 – 3,80 (m, 2H, 2×H-6), 4,02 (d, J = 2,4 Hz, 1H, H-3), 4,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 
H-1), 4,24 (d, J = 6,4 Hz, 2H, CH2-COO-) ppm. 
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V 10-mililitrsko bučko smo natehtali spojino 2 (0,043 g, 0,139 mmol) in jo raztopili v 2,5 
mL CH2Cl2. Bučko smo postavili na ledeno kopel in reakcijsko zmes ohladili na 0 °C. S 
pipeto smo nato dodali še 0,5 mL CF3COOH in pustili mešati pri sobni temperaturi do 
naslednjega dne. Naslednji dan smo najprej uparili topilo pod znižanim tlakom, nato pa 
dodali kapalko dietiletra, kar je povzročilo obarjanje produkta. Matičnico smo previdno 
oddekantirali, oborino pa nato čez noč dobro posušili v sušilniku pri 60 °C, in dobili 0,029 
g spojine 3, za katero smo kasneje potrdili, da je enaka kot končna spojina 1.  
PRODUKT: 
Kemijska formula: C9H16O8 
 
Mr = 252,22 
Izkoristek: = 82,4 % (0,029 g) 
Izgled: bel prah 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 3,21 (td, J1 = 2,4 Hz, J2 = 9,2 Hz, 1H, CH), 3,33 – 3,37 
(m, 1H, CH), 3,37 (s, 3H, OCH3), 3,49 (dd, J1 = 8,0 Hz, J2 = 9,2 Hz, 1H, CH), 3,58-3,61 (m, 
2H, 2×H-6), 3,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H, CH), 4,00 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-1), 4,16 (d, J = 6,0 Hz, 
2H, CH2-COO-) ppm. 
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4.4 Poskus sinteze metil 3-O-[1-(metoksikarbonil)propil]--D-galaktopiranoze, 
dejanska sinteza metil 3-O-[1-karboksipropil]--D-galaktopiranoze (4) 
Reakcija: 
Postopek: 
a) V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,400 g, 2,060 mmol, 1 ekv), 
Bu2SnCl2 (0,062 g, 0,206 mmol, 0,1 ekv) in TBAB (0,066 g, 0,206 mmol, 0,1 ekv), s 
pipeto dodali N,N-diizopropiletilamin (0,255 mL, 1,545 mmol, 1,5 ekv) ter vse raztopili 
v 8 mL mešanice MeCN in DMF v razmerju 10:1. Na koncu smo s pipeto dodali še metil 
2-bromobutanoat (0,474 mL, 4,120 mmol, 2 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili 
segrevati na oljni kopeli pri 80 °C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo oborino 
odfiltrirali z odsesavanjem in filtratu uparili topilo pod znižanim tlakom. Domnevni 
produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo 
uporabili DKM:MeOH = 9:1. Iz spektroskopskih analiz smo ugotovili, da reakcija ni 
potekla. 
b) Reakcijo smo ponovili pod spremenjenimi pogoji. V 25-mililitrsko bučko smo natehtali 
metil -D-galaktozo (0,150 g, 0,772 mmol, 1 ekv) in jo raztopili v 10 mL brezvodnega 
metanola (1 mL na 15 mg). Dodali smo še ustrezno količino Bu2SnO (0,212 g, 0,850 
mmol, 1,1 ekv) in bučko pustili segrevati na oljni kopeli pri 90 °C med stalnim mešanjem 
3 ure. Nato smo uparili metanol pod znižanim tlakom, dodali približno 5 mL toluena, 
premešali in popolnoma uparili topilo pod znižanim tlakom. Dodali smo še 5 mL toluena 
in postopek ponovili. Suh preostanek (trdna snov bele barve) smo raztopili v 10 mL 
brezvodnega 1,4-dioksana in dodali ustrezno količino TBAB (0,374 g, 1,159 mmol, 1,5 
ekv) ter premešali. Na koncu smo s pipeto dodali še metil 2-bromobuanoat (0,133 mL, 
1,159 mmol, 1,5 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili segrevati na oljni kopeli pri 90 
°C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo uparili topilo pod znižanim tlakom in 
4 
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produkt očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo uporabili 
EtOAc:heksan = 9:1. Reakcijski postopek, ki smo ga uporabili, je opisan v literaturi (33). 
Opomba: Reakcija je sicer uspela, a je prišlo med reakcijo do hidrolize metilnega estra. 
c) Reakcijo smo z namenom izboljšanja izkoristka ponovili pod spremenjenimi pogoji. 
Postopek reakcije je ostal enak, le da smo dodali še bazo, in sicer K2CO3 (0,160 g, 1,159 
mmol, 1,5 ekv), ter zmanjšali količino količino TBAB (0,124 g, 0,386 mmol, 0,5 ekv). 
Količine ostalih reagentov so ostale enake. Produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo najprej uporabili EtOAc:heksan = 9:1, 
nato EtOAc in na koncu EtOAc:metanol = 4:1 ter dobili 0,031 g spojine 4.
PRODUKT: 
Kemijska formula: C11H20O8 (prosta karboksilna kislina) Mr = 280,27 
Izkoristek: b= 13,9 % (0,030 g), c= 14,3 % (0,031 g) 
Izgled: bel prah 
Tališče: 68-74 °C 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH2CH3), 1,66 – 1,92 (m, 2H, 
CH2CH3), 3,26 – 3,30 (m, 1H, CH), 3,44 – 3,49 (m, 1H, CH) 3,49 (s, 3H, OCH3), 3,70 – 
3,75 (m, 3H, 2×H-6 + CH), 4,01 (dd, J1 = 4,4 Hz, J2 = 9,2 Hz, 1H, H-3), 4,16 (d, J = 8,0 Hz, 
1H, H-1), 4,33 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CHCH2) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CD3OD):  = 8,24; 8,52; 23,59; 26,08; 55,86; 55,99; 59,53; 67,10; 
70,80; 71,14; 71,20; 71,76; 72,77; 74,12; 74,86; 80,07; 82,43; 103,64; 104,53; 171,59; 
174,94* ppm.   
* opazili smo podvojevanje določenih signalov, saj je spojina zmes dveh diastereomerov 
HRMS: 279,1084 [M-H]- (izračunana vrednost za C11H19O8: 279,1084) 
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4.5 Poskus sinteze metil 3-O-[(1-metoksikarbonil-1-fenil)metil]--D-galaktopiranoze, 
dejanska sinteza metil 3-O-[(1-karboksi-1-fenil)metil]--D-galaktopiranoze (5) 
Reakcija: 
Postopek:  
V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,150 g, 0,772 mmol, 1 ekv) in 
jo raztopili v 10 mL brezvodnega metanola (1 mL na 15 mg). Dodali smo še ustrezno 
količino Bu2SnO (0,212 g, 0,850 mmol, 1,1 ekv) in bučko pustili segrevati na oljni kopeli 
pri 90 °C med stalnim mešanjem 3 ure. Nato smo uparili metanol pod znižanim tlakom, 
dodali približno 5 mL toluena, premešali in popolnoma uparili topilo pod znižanim tlakom. 
Dodali smo še 5 mL toluena in postopek ponovili. Suh preostanek (trdna snov bele barve) 
smo raztopili v 10 mL brezvodnega 1,4-dioksana in dodali ustrezno količino TBAB (0,374 
g, 1,159 mmol, 1,5 ekv) ter premešali. Na koncu smo s pipeto dodali še metil -
bromofenilacetat (0,182 mL, 1,159 mmol, 1,5 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili 
segrevati na oljni kopeli pri 90 °C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo uparili topilo 
pod znižanim tlakom in produkt očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot 
mobilno fazo uporabili EtOAc:heksan = 9:1.  
Opomba: Reakcija je sicer uspela, a je prišlo med reakcijo do hidrolize metilnega estra. 
PRODUKT: 
Kemijska formula: C15H20O8 (prosta karboksilna kislina) Mr = 328,32 
Izkoristek: = 11,0 % (0,028 g) 
Izgled: rumenkasto olje 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 3,54 (s, 3H, OCH3), 3,73 – 3,78 (m, 2H, 2×H-6), 3,98 
(dd, J1 = 3,2 Hz, J2 = 9,6 Hz, 1H, CH), 4,14 (dd, J1 = 3,6 Hz, J2 = 10,0 Hz, 1H, CH), 4,27 (d, 
5 
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J = 7,6 Hz, 1H, CH), 4,52 (t, J = 8,4 Hz, 1H, H-2), 4,93 (d, J = 4,0 Hz, 1H, H-1), 5,47 (s, 1H, 
-CHCOO-), 7,31 – 7,52 (m, 5H, Ar-H) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CD3OD):  = 55,86; 55,87; 60,79; 60,81; 67,47; 71,04; 71,06; 74,93; 
74,96; 79,67; 79,99; 80,09; 80,18; 104,49; 127,32; 127,39; 128,27; 128,35; 128,43; 128,58; 
136,77; 137,18; 172,97; 174,20* ppm. 
* opazili smo podvojevanje določenih signalov, saj je spojina zmes dveh diastereomerov 
HRMS: 329,1230 [M+H]+ (izračunana vrednost za C15H21O8: 329,1231) 
 




V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,150 g, 0,772 mmol, 1 ekv) in 
jo raztopili v 10 mL brezvodnega metanola (1 mL na 15 mg). Dodali smo še ustrezno 
količino Bu2SnO (0,212 g, 0,850 mmol, 1,1 ekv) in bučko pustili segrevati na oljni kopeli 
pri 90 °C med stalnim mešanjem 3 ure. Nato smo uparili metanol pod znižanim tlakom, 
dodali približno 5 mL toluena, premešali in popolnoma uparili topilo pod znižanim tlakom. 
Dodali smo še 5 mL toluena in postopek ponovili. Suh preostanek (trdna snov bele barve) 
smo raztopili v 10 mL brezvodnega 1,4-dioksana in dodali ustrezno količino TBAB (0,374 
g, 1,159 mmol, 1,5 ekv) ter premešali. Na koncu smo s pipeto dodali še etil 3-
bromopropanoat (0,149 mL, 1,159 mmol, 1,5 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili 
segrevati na oljni kopeli pri 90 °C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo uparili topilo 
pod znižanim tlakom in produkt očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot 
mobilno fazo najprej uporabili EtOAc:heksan = 9:1, nato pa EtOAc:MeOH =4:1.  
Opomba: Reakcija je sicer potekla, vendar je po vsej verjetnosti prišlo do eliminacije HBr 
in hidrolize etilnega estra. Končnega produkta sicer nismo uspeli ustrezno očistiti, a glede 
na 1H NMR spekter sklepamo, da gre za metil 3-O-[2-(karboksil)etenil]--D-
6 
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galaktopiranozo, a tega nismo uspeli popolnoma potrditi z vsemi spektroskopskimi 
metodami.
PRODUKT: 
Kemijska formula: C10H16O8 
 
Mr = 264,23
Izkoristek: = 11,8 % (0,024 g) 
Izgled: bel prah 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 3,46 (s, 3H, OCH3), 3,70 – 3,75 (m, 2H, 2×H-6), 3,78 (d, 
J = 2,0 Hz, 1H, CH), 4,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H, CH), 4,25 – 4,37 (m, 2H, 2×CH), 5,86 (dd, J1 
= 1,6 Hz, J2 = 10,4 Hz, 1H, CH=CH–COOH), 6,14 (dd, J1 = 10,4 Hz, J2 = 17,2 Hz, 1H, H-
1), 6,37 (dd, J1 = 1,6 Hz, J2 = 17,2 Hz, 1H, CH=CH–COOH) ppm. 
 
4.7 Sinteza metil 3-O-[bis(etoksikarbonil)metil]--D-galaktopiranoze (7) 
Reakcija:
Postopek:  
V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,150 g, 0,772 mmol, 1 ekv) in 
jo raztopili v 10 mL brezvodnega metanola (1 mL na 15 mg). Dodali smo še ustrezno 
količino Bu2SnO (0,212 g, 0,850 mmol, 1,1 ekv) in bučko pustili segrevati na oljni kopeli 
pri 90 °C med stalnim mešanjem 3 ure. Nato smo uparili metanol pod znižanim tlakom, 
dodali približno 5 mL toluena, premešali in popolnoma uparili topilo pod znižanim tlakom. 
Dodali smo še 5 mL toluena in postopek ponovili. Suh preostanek (trdna snov bele barve) 
smo raztopili v 10 mL brezvodnega 1,4-dioksana in dodali ustrezno količino TBAB (0,374 
g, 1,159 mmol, 1,5 ekv) ter premešali. Na koncu smo s pipeto dodali še dietil bromomalonat 
(0,129 mL, 1,159 mmol, 1,5 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili segrevati na oljni kopeli 
pri 90 °C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo uparili topilo pod znižanim tlakom in 
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produkt očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo uporabili EtOAc, 
ter dobili 0,037 g spojine 7.
PRODUKT: 
Kemijska formula: C14H24O10 
 
Mr = 352,34 
Izkoristek: = 13,6 % (0,037 g) 
Izgled: svetlo oranžen prah 
Tališče: 112-116 °C 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 1,26 (t, J= 10,8 Hz, 6H, 2×CH2CH3), 3,47 – 3,49 (m, 1H, 
CH), 3,49 (s, 3H, OCH3), 3,69 (s, 1H, CH), 3,78 – 3,80 (m, 2H, 2×H-6), 3,87 (td, J1= 2,0 
Hz, J2= 6,2 Hz, 1H, H-3), 4,12 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H-1), 4,16 – 4,33 (m, 5H, 2×CH2CH3 + 
CH), 4,36 (dd, J1= 1,6 Hz, J2= 5,6 Hz, 1H, CH) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CD3OD):  = 12,86; 55,82; 60,86; 62,11; 62,25; 71,35; 72,76; 76,76; 
81,24; 103,29; 165,92; 166,49 ppm. 
HRMS: 351,1299 [M-H]- (izračunana vrednost za C14H23O10: 351,1297) 
 
4.8 Poskus sinteze metil 3-O-[1-(etoksikarbonil)-1,1-difluorometil]--D-





V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,200 g, 1,030 mmol, 1 ekv) in 
jo raztopili v 13,3 mL brezvodnega metanola (1 mL na 15 mg). Dodali smo še ustrezno 
količino Bu2SnO (0,282 g, 1,133 mmol, 1,1 ekv) in bučko pustili segrevati na oljni kopeli 
pri 90 °C med stalnim mešanjem 3 ure. Nato smo uparili metanol pod znižanim tlakom, 
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dodali približno 5 mL toluena, premešali in popolnoma uparili topilo pod znižanim tlakom. 
Dodali smo še 5 mL toluena in postopek ponovili. Suh preostanek (trdna snov bele barve) 
smo raztopili v 13,3 mL brezvodnega 1,4-dioksana in dodali ustrezno količino TBAB (0,498 
g, 1,545 mmol, 1,5 ekv) ter premešali. Na koncu smo s pipeto dodali še etil 
bromodifluoroacetat (0,198 mL, 1,545 mmol, 1,5 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili 
segrevati na oljni kopeli pri 90 °C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo uparili topilo 
pod znižanim tlakom in produkt očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot 
mobilno fazo uporabili EtOAc, ter dobili 0,034 g čiste spojine.  
Opomba: Reakcija je sicer uspela, a je prišlo med reakcijo do hidrolize etilnega estra. 
PRODUKT: 
Kemijska formula: C9H14F2O8 (prosta karboksilna kislina) 
 
Mr = 288,20  
Izkoristek: = 10,9 % (0,034 g) 
Izgled: umazano bel prah 
Tališče: 84-90 °C 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 3,52 (s, 3H, OCH3), 3,53 – 3,56 (m, 1H, CH), 3,63 – 3,76 
(m, 3H, 3×CH), 3,96 (dd, J1 = 3,2 Hz, J2 = 12,8 Hz, 2H, 2×CH), 4,17 (d, J = 7,6 Hz, 1H, CH) 
ppm. 
13C NMR (100 MHz, CD3OD):  = 54,22; 55,86; 61,09; 61,39; 68,86; 68,92; 69,67; 70,12; 
70,87; 71,11; 73,59, 75,25; 100,09; 104,63; 161,91* ppm.   
* opazili smo podvojevanje določenih signalov, saj je spojina zmes dveh diastereomerov 
HRMS: 287,0586 [M-H]- (izračunana vrednost za C9H13F2O8: 287,0584) 
 








V 50-mililitrsko bučko smo natehtali (S)-(-)-2-bromopropanojsko kislino (1,007 g, 6,583 
mmol, 1 ekv) in jo raztopili v 20 mL CH2Cl2. Bučko smo postavili na ledeno kopel in 
reakcijsko zmes ohladili na 0 °C. Po kapljicah smo nato dodali še oksalil klorid (0,621 mL, 
7,241 mmol, 1,1 ekv) in 2 kapljici DMF ter bučko pustili segrevati na oljni kopeli pod 
refluksom med stalnim mešanjem 2 uri. V 25-mililitrski bučki smo zmešali etanol (1,345 
mL, 23,039 mmol, 3,5 ekv), piridin (0,799 mL, 9,874 mmol, 1,5 ekv) in 5 mL CH2Cl2. Zmes 
smo nato dodali v bučko s kislino in pustili mešati pri sobni temperaturi 3 dni. Reakcijsko 
zmes smo nato prenesli v lij ločnik, dodali 20 mL CH2Cl2 in organsko fazo dvakrat spirali z 
20 mL 1M HCl, enkrat z 20 mL nasičene raztopine NaHCO3 in na koncu še z 20 mL nasičene 
raztopine NaCl. Organsko fazo smo sušili nad Na2SO4, filtrirali in uparili topilo pod 
znižanim tlakom ter dobili 0,672 g spojine 9.  
PRODUKT (38): 
Kemijska formula: C5H9BrO2 
 
Mr = 181,03 
Izkoristek: = 56,4 % (0,672 g) 
Izgled: rumenkasto olje 
1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH2CH3), 1,82 (d, J = 6,8 Hz, 3H, 
CHCH3), 4,23 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CH2CH3), 4,36 (q, J = 6,8 Hz, 1H, CHCH3) ppm. 
 
4.10 Poskus sinteze metil (S)-3-O-[1-(etoksikarbonil)etil]--D-galaktopiranoze, 




V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,179 g, 0,922 mmol, 1 ekv) in 
jo raztopili v 12 mL brezvodnega metanola (1 mL na 15 mg). Dodali smo še ustrezno 
10 
9 
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količino Bu2SnO (0,252 g, 1,014 mmol, 1,1 ekv) in bučko pustili segrevati na oljni kopeli 
pri 90 °C med stalnim mešanjem 3 ure. Nato smo uparili metanol pod znižanim tlakom, 
dodali približno 5 mL toluena, premešali in popolnoma uparili topilo pod znižanim tlakom. 
Dodali smo še 5 mL toluena in postopek ponovili. Suh preostanek (trdna snov bele barve) 
smo raztopili v 12 mL brezvodnega 1,4-dioksana in dodali ustrezno količino TBAB (0,446 
g, 1,383 mmol, 1,5 ekv) ter premešali. Na koncu smo dodali še etil (S)-2-bromopropanoat 
(0,250 g, 1,383 mmol, 1,5 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili segrevati na oljni kopeli 
pri 90 °C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo uparili topilo pod znižanim tlakom in 
produkt očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo najprej uporabili 
EtOAc, nato pa EtOAc:MeOH = 4:1, ter dobili 0,019 g čiste spojine. 
Opomba: Reakcija je sicer uspela, a je prišlo med reakcijo do hidrolize etilnega estra ter 
inverzije absolutne konfiguracije.  
PRODUKT: 
Kemijska formula: C10H18O8 (prosta karboksilna kislina) 
 
Mr = 266,25 
Izkoristek: = 7,7 % (0,019 g) 
Izgled: prozorno olje 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHCH3), 3,51 (s, 3H, OCH3), 
3,59 (td, J1 = 0,8 Hz, J2 = 6,2 Hz, 1H, CH), 3,67 – 3,74 (m, 2H, 2×H-6), 3,78 (dd, J1 = 3,2 
Hz, J2 = 9,2 Hz, 1H, CH), 3,96 (dd, J1 = 0,8 Hz, J2 = 3,2 Hz, 1H, H-3), 4,38 – 4,45 (m, 2H, 
2×CH), 4,65 (q, J1 = 6,8 Hz, 1H, CHCH3) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CD3OD):  = 17,73; 55,83; 61,01; 66,90; 70,52; 74,76; 74,84; 82,32; 
104,42; 176,80 ppm.   
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V 50-mililitrsko bučko smo natehtali (R)-(+)-2-bromopropanojsko kislino (1,010 g, 6,602 
mmol, 1 ekv) in jo raztopili v 20 mL CH2Cl2. Bučko smo postavili na ledeno kopel in 
reakcijsko zmes ohladili na 0 °C. Po kapljicah smo nato dodali še oksalil klorid (0,623 mL, 
7,262 mmol, 1,1 ekv) in 2 kapljici DMF ter bučko pustili segrevati na oljni kopeli pod 
refluksom med stalnim mešanjem 2 uri. V 25-mililitrski bučki smo zmešali etanol (1,349 
mL, 23,108 mmol, 3,5 ekv), piridin (0,801 mL, 9,903 mmol, 1,5 ekv) in 5 mL CH2Cl2. Zmes 
smo nato dodali v bučko s kislino in pustili mešati pri sobni temperaturi do naslednjega dne. 
Reakcijsko zmes smo nato prenesli v lij ločnik, dodali 20 mL CH2Cl2 in organsko fazo 
dvakrat spirali z 20 mL 1M HCl, dvakrat z 20 mL nasičene raztopine NaHCO3 in na koncu 
še z 20 mL nasičene raztopine NaCl. Organsko fazo smo sušili nad Na2SO4, filtrirali in 
uparili topilo pod znižanim tlakom ter dobili 0,621 g spojine 11.
PRODUKT (39): 
Kemijska formula: C5H9BrO2 
 
Mr = 181,03 
Izkoristek: = 52,0% (0,621 g) 
Izgled: rumenkasto olje 
1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH2CH3), 1,82 (d, J = 6,8 Hz, 3H, 
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4.12 Poskus sinteze metil (R)-3-O-[1-(etoksikarbonil)etil]--D-galaktopiranoze, 




V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,200 g, 1,030 mmol, 1 ekv) in 
jo raztopili v 13,3 mL brezvodnega metanola (1 mL na 15 mg). Dodali smo še ustrezno 
količino Bu2SnO (0,282 g, 1,133 mmol, 1,1 ekv) in bučko pustili segrevati na oljni kopeli 
pri 90 °C med stalnim mešanjem 3 ure. Nato smo uparili metanol pod znižanim tlakom, 
dodali približno 5 mL toluena, premešali in popolnoma uparili topilo pod znižanim tlakom. 
Dodali smo še 5 mL toluena in postopek ponovili. Suh preostanek (trdna snov bele barve) 
smo raztopili v 12 mL brezvodnega 1,4-dioksana in dodali ustrezno količino TBAB (0,498 
g, 1,545 mmol, 1,5 ekv) ter premešali. Na koncu smo dodali še etil (R)-2-bromopropanoat 
(0,280 g, 1,545 mmol, 1,5 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili segrevati na oljni kopeli 
pri 90 °C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo uparili topilo pod znižanim tlakom in 
produkt očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo najprej uporabili 
EtOAc, nato pa EtOAc:MeOH = 4:1, ter dobili 0,014 g čiste spojine. 
Opomba: Reakcija je sicer uspela, a je prišlo med reakcijo do hidrolize etilnega estra ter 
inverzije absolutne konfiguracije. 
PRODUKT: 
Kemijska formula: C10H18O8 (prosta karboksilna kislina) 
 
Mr = 266,25 
Izkoristek: = 5,1 % (0,014 g) 
Izgled: bel prah 
Tališče: 108-114 °C 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHCH3), 3,52 (s, 3H, OCH3), 
3,60 (td, J1 = 0,8 Hz, J2 = 6,2 Hz, 1H, CH), 3,68 – 3,74 (m, 2H, 2×H-6), 3,79 (dd, J1 = 3,2 
12 
11 
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Hz, J2 = 6,2 Hz, 1H, CH), 3,96 (dd, J1 = 0,8 Hz, J2 = 3,2 Hz, 1H, H-3), 4,39 – 4,46 (m, 2H, 
2×CH), 4,66 (q, J1 = 6,8 Hz, 1H, CHCH3) ppm. 
HRMS: 265,0939 [M-H]- (izračunana vrednost za C10H17O8: 265,0929) 
 
4.13 Sinteza terc-butil 2-bromobutanoata (13) 
Reakcija: 
Postopek: 
1. del: V 50 mL bučko smo natehtali metil 2-bromobutanoat (1,497 g, 8,269 mmol, 1 ekv)  
in ga raztopili v 10 mL THF. Dobro smo premešali, dodali 1M NaOH (41,4 mL, 41,347 
mmol, 5 ekv) in pustili mešati na magnetnem mešalu 1 uro. Potek reakcije smo spremljali s 
tankoplastno kromatografijo (MF= DKM:MeOH = 9:1).  Ko je ester popolnoma hidroliziral, 
smo nadaljevali z izolacijo. Raztopino smo nakisali z 1M HCl do pH2, premešali in dvakrat 
ekstrahirali s 70 mL EtOAc. Združene organske faze smo sprali še z 20 mL nasičene 
raztopine NaCl, nato pa sušili nad Na2SO4, filtrirali in uparili topilo pod znižanim tlakom ter 
dobili 1,144 g vmesnega produkta (proste karboksilne kisline). 
Reakcijo smo še enkrat ponovili po enakem sinteznem postopku in z enakimi ekvivalenti 
reagentov. Uporabili smo 3,007 g metil 2-bromobutanoata ter ustrezne količine ostalih 
reagentov ter dobili 2,698 g vmesnega produkta (proste karboksilne kisline).
VMESNI PRODUKT: 
Kemijska formula: C4H7BrO2 
 
Mr = 167,00 
Izkoristek: 1= 80,7 % (1,114 g), 2= 90,3 % (2,698 g) 
Izgled: rumena tekočina 
2. del: V 50 mL bučko smo natehtali 2-bromobutanojsko kislino (0,984 g, 5,892 mmol, 1 
ekv) in jo raztopili v 15 mL DKM. V čašo smo natehtali terc-butil 2,2,2-trikloroacetimidat 
(2,459 g, 11,254 mmol, 1,91 ekv) in ga raztopili v 15 mL cikloheksana. Raztopino smo nato 
13 
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iz čaše prelili v bučko s kislino, s pipeto dodali BF3×OEt2 (0,233 mL, 1,886 mmol, 0,32 ekv) 
in med stalnim mešanjem pustili do naslednjega dne. Potek reakcije smo spremljali s 
tankoplastno kromatografijo (MF= DKM:MeOH = 9:1 + 1 kapljica CH3COOH). Naslednji 
dan smo v reakcijsko zmes dodali 1 žličko trdnega NaHCO3, premešali in odfiltrirali z 
odsesavanjem. Filtratu smo uparili topilo pod znižanim tlakom, preostanek pa nato raztopili 
v 30 mL DKM. Raztopino smo prenesli v lij ločnik in dvakrat sprali z 10 mL nasičene 
raztopine NaHCO3 in nato še z 10 mL nasičene raztopine NaCl. Organsko fazo smo sušili 
nad Na2SO4, filtrirali in uparili topilo pod znižanim tlakom. Ker sta bili na kromatogramu še 
vedno prisotni 2 lisi, smo produkt očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot 
mobilno fazo najprej uporabili heksan:EtOAc = 3:1, ter dobili 0,401 g spojine 13. 
Reakcijo smo ponovili po enakem sinteznem postopku in z enakimi ekvivalenti reagentov. 
Uporabili smo 2,493 g 2-bromobutanojske kisline ter ustrezne količine ostalih reagentov, ter 
dobili 1,166 g spojine 13.
PRODUKT: 
Kemijska formula: C8H15BrO2 
 
Mr= 223,11 
Izkoristek: 1= 30,5 % (0,401 g), 2=  35,0 % (1,166 g) 
Izgled: oljnata tekočina rumenkaste barve 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 1,01  (t, J= 7,2 Hz, 3H, CH2CH3), 1,48 (s, 9H, 3×CH3),  
1,92 – 2,10 (m, 2H, CH2CH3), 4,06 (t, J= 7,2 Hz, 1H, CH2CH) ppm. 
 













a) V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,085 g, 0,437 mmol, 1 ekv), 
Bu2SnCl2 (0,013 g, 0,044 mmol, 0,1 ekv) ter TBAB (0,014 g, 0,044 mmol, 0,1 ekv), s 
pipeto dodali N,N-diizopropiletilamin (0,108 mL, 0,655 mmol, 1,5 ekv) in vse raztopili 
v 2 mL mešanice acetonitrila (MeCN) in DMF v razmerju 10:1. Na koncu smo dodali še 
terc-butil 2-bromobutanoat (13) (0,195 g, 0,874 mmol, 2 ekv) in reakcijsko zmes čez noč 
pustili segrevati na oljni kopeli pri 80 °C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo 
uparili topilo pod znižanim tlakom in domnevni produkt očistili s kolonsko 
kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo uporabili DKM:MeOH = 9:1. Iz 
spektroskopskih analiz smo ugotovili, da reakcija ni potekla. 
b) Reakcijo smo ponovili še po drugem postopku. V 25-mililitrsko bučko smo natehtali 
metil -D-galaktozo (0,150 g, 0,772 mmol, 1 ekv) in jo raztopili v 10 mL brezvodnega 
metanola (1 mL na 15 mg). Dodali smo še ustrezno količino Bu2SnO (0,212 g, 0,850 
mmol, 1,1 ekv) in bučko pustili segrevati na oljni kopeli pri 90 °C med stalnim mešanjem 
3 ure. Nato smo uparili metanol pod znižanim tlakom, dodali približno 5 mL toluena, 
premešali in popolnoma uparili topilo pod znižanim tlakom. Dodali smo še 5 mL toluena 
in postopek ponovili. Suh preostanek (trdna snov bele barve) smo raztopili v 10 mL 
brezvodnega 1,4-dioksana in dodali ustrezno količino TBAB (0,374 g, 1,159 mmol, 1,5 
ekv) ter premešali. Na koncu smo dodali še terc-butil 2-bromobutanoat (13) (0,259 g, 
1,159 mmol, 1,5 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili segrevati na oljni kopeli pri 90 
°C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo uparili topilo pod znižanim tlakom in 
domnevni produkt očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo 
najprej uporabili EtOAc:heksan = 9:1, nato pa le EtOAc. Iz spektroskopskih analiz smo 
ugotovili, da reakcija ponovno ni potekla. 
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4.15 Poskus sinteze metil 3-O-[2-oksotetrahidrofuran-3-il]--D-galaktopiranoze (15) 
Reakcija: 
Postopek: 
a) V 25-mililitrsko bučko smo natehtali metil -D-galaktozo (0,200 g, 1,030 mmol, 1 ekv), 
Bu2SnCl2 (0,031 g, 0,103 mmol, 0,1 ekv) ter TBAB (0,033 g, 0,103 mmol, 0,1 ekv), s 
pipeto dodali N,N-diizopropiletilamin (0,255 mL, 1,545 mmol, 1,5 ekv) in vse raztopili 
v 4 mL mešanice acetonitrila (MeCN) in DMF v razmerju 10:1. Na koncu smo s pipeto 
dodali še -bromo--butirolakton (0,190 mL, 2,060 mmol, 2,0 ekv) in reakcijsko zmes 
čez noč pustili segrevati na oljni kopeli pri 80 °C med stalnim mešanjem. Naslednji dan 
smo uparili topilo pod znižanim tlakom in domnevni produkt očistili s kolonsko 
kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo uporabili DKM:MeOH = 20:1. Iz 
spektroskopskih analiz smo ugotovili, da reakcija ni potekla. 
b) Reakcijo smo ponovili pod spremenjenimi pogoji. V 25-mililitrsko bučko smo natehtali 
metil -D-galaktozo (0,150 g, 0,772 mmol, 1 ekv) in jo raztopili v 10 mL brezvodnega 
metanola (1 mL na 15 mg). Dodali smo še ustrezno količino Bu2SnO (0,212 g, 0,850 
mmol, 1,1 ekv) in bučko pustili segrevati na oljni kopeli pri 90 °C med stalnim mešanjem 
3 ure. Nato smo uparili metanol pod znižanim tlakom, dodali približno 5 mL toluena, 
premešali in popolnoma uparili topilo pod znižanim tlakom. Dodali smo še 5 mL toluena 
in postopek ponovili. Suh preostanek (trdna snov bele barve) smo raztopili v 10 mL 
brezvodnega 1,4-dioksana in dodali ustrezno količino TBAB (0,374 g, 1,159 mmol, 1,5 
ekv) ter premešali. Na koncu smo s pipeto dodali še -bromo--butirolakton (0,129 mL, 
1,159 mmol, 1,5 ekv) in reakcijsko zmes čez noč pustili segrevati na oljni kopeli pri 90 
°C med stalnim mešanjem. Naslednji dan smo uparili topilo pod znižanim tlakom in 
domnevni produkt očistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo kot mobilno fazo 
najprej uporabili EtOAc:heksan = 9:1, nato pa EtOAc:MeOH = 1:1. Iz spektroskopskih 
analiz smo ugotovili, da reakcija ponovno ni potekla. 
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5 REZULTATI IN RAZPRAVA 
5.1 KOMENTAR SINTEZNIH POSTOPKOV 
5.1.1 Regioselektivno alkiliranje metil -D-galaktoze z uporabo organokositrovih 
reagentov  
Regioselektivnost je pomemben izziv v organski kemiji na splošno in zlasti v kemiji 
ogljikovih hidratov, saj ogljikovi hidrati vsebujejo več hidroksilnih skupin podobne 
reaktivnosti. Kljub temu pa lahko izkoristimo majhne razlike v reaktivnosti, za dosego 
zaščite več hidroksilnih skupin v enem koraku. Za doseganje regioselektivne zaščite se 
zaradi relativno enostavne manipulacije ter visoke regioselektivnosti in zanesljivosti pogosto 
uporabljajo organokositrovi reagenti, kot so na primer dibutilkositrov oksid (Bu2SnO), 
dimetilkositrov diklorid (Me2SnCl2) in dibutilkositrov diklorid (Bu2SnCl2). Uporaba te 
strategije omogoča regioselektivno aciliranje, alkiliranje, sililiranje, sulfoniranje in 
glikoziliranje (40). Regioselektivnost izvira iz tvorbe dibutilstaniliden acetala med 
vicinalnima –OH skupinama substrata in stehiometrične količine organokositrovega 
reagenta, nadzorovana pa je s stereo-elektronskimi učinki strukture substrata (41). 
Slika 12: Prikaz nastanka dibutilstaniliden acetala. Prirejeno po (41). 
Bu2SnCl2 oz. Bu2SnO sprva tvori dibutilstaniliden acetal (A) z dvema vicinalnima OH 
skupinama substrata (v našem primeru metil -D-galaktoze) kot prikazuje Slika 12. Ta nato 
reagira z alkilirnim reagentom (R-Br) ob prisotnosti TBAB, ki služi koordinaciji kositrovega 
atoma v dibutilstaniliden acetalu (predlagan mehanizem celotne reakcije je prikazan na Sliki 
13). Intermediat C reagira z novo molekulo substrata ob prisotnosti presežne količine 
kalijevega karbonata, ki deprotonira hidroksilno skupino, pri čemer nastane intermediat D s 
pentakoordiniranim kositrovim atomom. Sledi odcep bromidnega iona, deprotoniranje 
hidroksilne skupine in nastanek končnega produkta iz intermediata F. Intermediat A se pri 
tem regenerira in lahko ponovno vstopi v cikel. Z omenjenim mehanizmom dosežemo, da 
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reakcija poteče na 3-OH skupini metil -D-galaktoze, brez uporabe zaščitnih skupin na 
preostalih hidroksilnih skupinah, kar močno zmanjša število potrebnih reakcij.   
 
Slika 13: Predlagan mehanizem regioselektivnega alkiliranja s katalitično količino 
organokositrovih spojin (Bu2SnO ali Bu2SnCl2). Zaradi boljše preglednosti so prikazane le 
hidroksilne skupine -D-galaktoze, ki sodelujejo v reakciji. Prirejeno po (41). 
5.1.1.1 Uporaba Bu2SnCl2 
V sinteznem postopku smo sprva uporabili 0,1 ekv dibutilkositrovega diklorida (Bu2SnCl2), 
0,1 ekv TBAB, 1,5 ekv K2CO3 ter 2,0 ekv R-Br za regioselektivno alkiliranje 1 ekv metil -
D-galaktoze. Kot topilo smo uporabili mešanico brezvodnega acetonitrila in DMF v 
razmerju 10:1. Pri navedenih pogojih sinteza spojine 1 (etilni ester) ni potekla, a je pri enakih 
pogojih potekla sinteza spojine 2 (terc-butilni ester). Zaradi slabega izkoristka v primeru 
sinteze spojine 2 smo reakcijo ponovili in namesto K2CO3 uporabili N,N-diizopropiletilamin. 
Vrednost pKa za K2CO3 znaša 10,25, za N,N-diizopropiletilamin pa 10,75 (42,43). N,N-
diizopropiletilamin je torej nekoliko močnejša baza. Pomembna razlika je tudi ta, da pri 
uporabi N,N-diizopropiletilamina pri reakciji alkiliranja kot stranski produkt ne more nastati 
voda, medtem ko pri uporabi karbonata voda vedno nastaja, ko karbonat polovi nastajajočo 
HBr. Z omenjeno spremembo baze smo izkoristek povečali iz približno 33 % na 68 % in 
zato v nadaljevanju uporabljali N,N-diizopropiletilamin. O povečanju izkoristka ob uporabi 
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N,N-diizopropiletilamina namesto K2CO3 so poročali tudi Ren in sodelavci. Preizkusili so 
tudi piridin, trietilamin in 2,4,6-trimetilpiridin ter ugotovili, da je za zagotavljanje dobre 
regioselektivnosti pri aciliranju ogljikovih hidratov, zaradi primerne sterične oviranosti in 
alkalnosti, najprimernejša baza N,N-diizopropiletilamin (44).  
Pod novimi pogoji je tako potekla tudi sinteza spojine 1, vendar je obenem prišlo do hidrolize 
etilnega estra. Hidroliza je verjetno posledica alkalnih pogojev, ki nastanejo tekom reakcije, 
in dejstva, da je kljub uporabi brezvodnih topil prisotne nekaj malega vode. Ker sinteza 
spojin 4, 14 in 15 po opisanem postopku ni uspela, smo se odločili za spremembo celotnega 
postopka.  
5.1.1.2 Uporaba Bu2SnO 
Že na samem začetku sintezne poti smo v primeru sinteze spojine 1 poskusili z uporabo 
Bu2SnO. Metil -D-galaktozo (1 ekv) smo raztopili v brezvodnem MeOH, dodali 1,05 ekv 
Bu2SnO in pustili segrevati 2 uri na oljni kopeli pri 80 °C. Po dveh urah smo uparili metanol, 
suh preostanek raztopili v toluenu, dodali 1 ekv TBAI in 3,7 ekv etil bromoacetata, ter pustili 
segrevati na oljni kopeli pri 80 °C med stalnim mešanjem 2 dni. Ker reakcija glede na NMR 
spektre izoliranih spojin ni potekla, smo to sintezno pot takrat opustili. Kasneje smo ponovno 
poskusili z uporabo Bu2SnO po spremenjenem postopku.  
Pri sintezi spojine 4 smo v prvem delu reakcije dodali 1,1 ekv Bu2SnO namesto 1,05 ekv in 
pustili segrevati 3 ure pri 90 °C. Suh preostanek po uparevanju MeOH smo tokrat raztopili 
v brezvodnem 1,4-dioksanu, dodali 1,5 ekv TBAB in 1,5 ekv alkilirajočega reagenta, ter 
pustili segrevati na oljni kopeli pri 85 °C med stalnim mešanjem sprva 3 dni, nato pa zgolj 
1 dan. Z namenom izboljšanja izkoristka smo pri sintezi spojine 4 poskusili še z dodatkom 
baze (1,5 ekv K2CO3), vendar je izkoristek ostal enak, zato je v nadaljevanju nismo 
uporabljali. Po opisanem postopku smo uspešno sintetizirali spojine 4, 5, 7, 8, 10 in 12, 
vendar je pri večini spojin tekom reakcije potekla tudi hidroliza estra. Pri sintezi spojin 10 
in 12 je prišlo še do inverzije absolutne konfiguracije, kar je posledica mehanizma reakcije. 
Ker pri reakciji nismo uporabili kisline ali baze, ki je običajno potrebna za hidrolizo, je ta 
tudi tokrat verjetno posledica vode, ki je prisotna kljub uporabi domnevno brezvodnih topil 
(MeOH in 1,4-dioksan). Prisotnost vode je lahko tudi posledica dejstva, da pri sintezi nismo 
uporabili dušikove (N2) atmosfere, kot je to opisano v literaturi, kjer ni prišlo do hidrolize. 
V primerjavi z literaturnimi podatki podobnih spojin, ki se gibajo od 71 do 81 % (34), so 
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izkoristki naših reakcij precej nižji. Ker dušik (N2) zagotavlja inertno atmosfero za reakcije, 
ki so občutljive na kisik in zračno vlago, so lahko nizki izkoristki reakcij, ki se gibajo od 5,1 
do 14,3 %, prav tako posledica neuporabe dušikove atmosfere. Izkoristek je bil manjši tudi 
zaradi izgub pri čiščenju končnih spojin s kolonsko kromatografijo.  
Z namenom izboljšanja izkoristka reakcij bi kot alternativo lahko uporabili tudi metodo z 
Bu2SnCl2 ob prisotnosti presežne količine Ag2O, o kateri so poročali Vishwakarma in 
sodelavci (45). Izkoristki njihovih reakcij se namreč gibajo okoli 90 %. Uporabili bi lahko 
tudi metodo, pri kateri bi najprej zaščitili vse hidroksilne skupine, razen tiste na mestu 3, in 
šele nato izvedli alkiliranje, vendar bi s tem močno povečali število potrebnih reakcij. Poleg 
organokositrovih spojin se za regioselektivno alkiliranje ogljikovih hidratov uporabljajo tudi 
kompleksi na osnovi bora (IV), silicija (IV), bakra (II), živega srebra (II), srebra (I) in niklja 
(II) (41). 
Pri sintezi spojine 6 smo naslednji dan zaznali močan, neprijeten vonj in sklepali, da je med 
reakcijo prišlo do eliminacije vodikovega bromida (HBr) iz molekule etil 3-
bromopropanoata, pri čemer je nastal etilakrilat z značilnim vonjem. Eliminacija sicer 
običajno poteče ob prisotnosti močne baze, kot je na primer KOH, ki pa ni bila prisotna pri 
naši reakciji. Iz 1H NMR spektra smo ugotovili, da je do eliminacije dejansko prišlo, a 
natančne strukture dobljenega produkta nismo uspeli določiti. 
5.1.2 Odstranitev terc-butilne zaščitne skupine z acidolizo  
Ker je bilo dokazano, da je karboksilna skupina ligandov v geometrijsko ugodnem položaju 
za tvorbo ionskih interakcij in vodikove vezi z galektinom-8N, smo se v primeru spojine 2 
odločili za odstranitev terc-butilne skupine. Na ta način smo dobili prosto karboksilno 
kislino, ki lahko tvori omenjene interakcije. Selektivna odstranitev terc-butilne skupine je 
možna z acidolizo, zato smo se odločili za uporabo trifluoroocetne kisline (TFA) v CH2Cl2. 
Mehanizem reakcije je prikazan na Sliki 14. 




Slika 14: Mehanizem odstranitve terc-butilne zaščitne skupine z uporabo TFA v DKM. 
Prirejeno po (46). 
TFA protonira karbonilno skupino terc-butilnega estra, čemur sledi odstranitev terc-butilne 
skupine v obliki karbokationa, ki ga nato deprotonira deprotonirana oblika TFA. Pri reakciji 
nastane ustrezna karboksilna kislina in izobutilen, TFA pa se obnovi. TFA smo v reakcijsko 
zmes dodajali po kapljicah pri 0 °C, saj je reakcija močno eksotermna. Po končani reakciji 
smo dodali dietileter, kar je povzročilo obarjanje produkta, in se na ta način znebili 
nezreagirane TFA. Reakcija odščite je potekla brez zapletov z visokim izkoristkom, ki znaša 
82,4 %. V primeru slabega izkoristka ali zapletov bi kot alternativo za odstranitev terc-
butilne skupine lahko uporabili tudi HCl/CH3COOH ali ZnBr2/DKM (47). Iz 
spektroskopskih analiz smo kasneje ugotovili, da je spojina 3 pravzaprav enaka kot spojina 
1, saj je med sintezo le-te spontano potekla tudi hidroliza etilnega estra.  
5.1.3 Tvorba kislinskega klorida z uporabo oksalil klorida 
Ker je –OH skupina slabo izstopajoča skupina, zaradi česar karboksilne skupine pod 
običajnimi pogoji ne reagirajo kot elektrofili, je bilo v primeru sinteze spojin 9 in 11 potrebno 
pripraviti kislinski klorid. Elektrofilnost karbonilne skupine namreč povečamo z uvedbo 
elektron-privlačnih in posledično dobro izstopajočih skupin, v našem primeru klora. Za 
tvorbo kislinskega klorida smo uporabili oksalil klorid ((COCl)2). Kot alternativo bi lahko 
uporabili tudi tionil klorid (SOCl2), fosforjev tri- ali pentaklorid (PCl3, PCl5) ali fosforil 
klorid (POCl3). Mehanizem reakcije je prikazan na Sliki 15. 
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Slika 15: Mehanizem tvorbe kislinskega klorida z uporabo oksalil klorida. Prirejeno po (48). 
V našem primeru smo želeli aktivirati karbonilno skupino 2-bromopropanojske kisline z 
dodatkom 1,1 ekv (COCl)2. Pri reakciji smo uporabili tudi 2 kapljici DMF, ki deluje kot 
katalizator. Katalitično vlogo DMF prikazuje Slika 16. 
 
Slika 16: Katalitična vloga DMF. Aktivacija oksalil klorida z DMF, reakcija s karboksilno 
kislino, nastanek kislinskega klorida in regeneracija DMF. Prirejeno po (48). 
Oksalil klorid in DMF tvorita t.i. Vilsmeier-Haackov reagent ([(CH3)2N=CHCl]
+), ki nato 
reagira s karboksilno kislino po mehanizmu nukleofilne substitucije. Nastali intermediat v 
nadaljevanju razpade na želen kislinski klorid in DMF, ki se torej regenerira in lahko 
ponovno vstopi v cikel. Ker je reakcija močno eksotermna, smo (COCl)2 dodali pri 0 °C. Ko 
smo s tankoplastno kromatografijo potrdili, da se je kislina pretvorila do ustreznega 
kislinskega klorida, smo takoj nadaljevali z drugim delom reakcije – tvorbo etilnega estra.  
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5.1.4 Tvorba etilnega estra iz kislinskega klorida in etanola 
V naslednji stopnji smo nastalemu kislinskemu kloridu dodali etanol. Hidroksilna skupina 
etanola kot nukleofil napade aktivirano karbonilno skupino kislinskega klorida in po 
mehanizmu nukleofilne adicije s sledečo eliminacijo, preko nestabilnega tetraedričnega 
intermediata, nastane etilni ester. Stranski produkt sinteze je HCl, zaradi česar smo v 
reakcijsko zmes dodali bazo (piridin) za nevtralizacijo. Reakcija je potekla pri sobni 
temperaturi. Mehanizem reakcije je prikazan na Sliki 17. 
 
Slika 17: Mehanizem reakcije tvorbe etilnega estra med kislinskim kloridom in etanolom. 
Prirejeno po (49). 
Pretvorba 2-bromopropanojske kisline do etil 2-bromopropanoata je potekla z zadovoljivim 
izkoristkom, ki znaša 52,0 oz. 56,4 %. Ustrezen ester bi lahko pripravili tudi z uporabo 
kislinskega anhidrida, sklopitvenih reagentov, kot so na primer dicikloheksil karbodiimid 
(DCC),  karbonil diimidazol (CDI) in benzotriazol-1-il-oksi-tris-(dimetilamino)-fosfonijev 
heksafluorofosfat (BOP), ali kislinsko katalizirane (Fisherjeve) esterifikacije. 
5.1.5 Hidroliza metilnega estra  
Hidroliza estra je kemijska reakcija, pri kateri pride do cepitve estrske vezi, pri tem pa 
nastane prosti alkohol in karboksilna kislina. Poteče lahko pri kislih ali bazičnih pogojih. Pri 
sintezi spojine 13 smo se odločili za bazično hidrolizo, in z 1M NaOH/THF hidrolizirali 
metilno estrsko skupino do proste karboksilne kisline. Mehanizem bazične hidrolize estrov 
je prikazan na Sliki 18. 
 
Slika 18: Mehanizem bazične hidrolize estra z NaOH. Prirejeno po (50). 
Bazična hidroliza je primer nukleofilne substitucije na karbonilnem ogljiku. Nukleofilni 
hidroksidni ion (OH-) NaOH napade karbonilni ogljik estra, cepi se -vez in nastane 
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nestabilni tetraedrični intermediat, ki nato razpade na karboksilno kislino in alkoksidni ion 
(R'O-). Alkoksidni ion nato deprotonira nastalo kislino, kar vodi do nastanka natrijeve soli 
karboksilne kisline in alkohola (R'OH) (50). V drugem delu reakcije se ob dodatku kisline 
(v našem primeru 1M HCl) natrijeva sol protonira in nastane karboksilna kislina. Po končani 
reakciji smo izvedli ekstrakcijo z etil acetatom, pri čemer je kislina prehajala v organsko 
fazo, natrijeva sol pa v vodno fazo. Reakcija je potekla brez zapletov z visokim izkoristkom, 
ki znaša 80,7 % oz. 90,3 %. Iz proste karboksilne kisline smo v nadaljevanju tvorili terc-
butilni ester.  
5.1.6 Sinteza terc-butilnega estra iz karboksilne kisline  
Za pripravo terc-butilnega estra v primeru sinteze spojine 13 smo se odločili za uporabo 
terc-butil 2,2,2-trikloroacetimidata ob prisotnosti katalizatorja borovega trifluorid dietil 
eterata (BF3×OEt2). Reakcija ne zahteva uporabe baze in poteka v brezvodnem okolju, 
izkoristki reakcije pa se običajno gibajo od 70 do 90 % (51, 52). Kot alternativo bi lahko 
uporabili tudi terc-butilni alkohol v H2SO4 ob prisotnosti MgSO4 kot katalizatorja, 
izobutilen/H2SO4 ali 2-(terc-butoksi)piridin/toluen ob prisotnosti BF3×OEt2 (53,54). 
Mehanizem reakcije je prikazan na Sliki 19. 
 
Slika 19: Mehanizem nastanka terc-butilnega estra z uporabo terc-butil 2,2,2-
trikloroacetimidata. 
Karboksilna kislina najprej protonira bazični dušik terc-butil 2,2,2-trikloroacetimidata. Po 
tvorbi 2,2,2-trikloroacetamida se karboksilatni anion veže na stabilni terc-butilni kation in 
pri tem nastane terc-butilni ester. Po končani reakciji smo v reakcijsko zmes dodali žličko 
trdnega NaHCO3 in nastalo oborino odfiltrirali. Tako smo se znebili 2,2,2-trikloroacetamida, 
ki je nastal kot stranski produkt reakcije. Na koncu smo še uparili topilo pod znižanim 
tlakom, izvedli ekstrakcijo in produkt očistili s kolonsko kromatografijo. Izkoristki reakcije 
so nekoliko nižji (30,5 in 35,0 %), verjetno zaradi izgub pri kolonski kromatografiji. Končni 
produkt smo uporabili za sintezo spojine 14. 
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5.2 REZULTATI IN KOMENTARJI BIOLOŠKIH TESTIRANJ 
Končne spojine so testirali partnerji iz Univerze v Lundu na Švedskem s konkurenčnim 
testom vezave beljakovin na osnovi fluorescenčne anizotropije (34). Vse testirane spojine so 
izkazale KD > 1 mM. Rezultati testiranj so presenetljivi, še posebej kar se tiče spojin 10 in 
12, ki sta čista stereomera metil 3-O-[1-karboksietil]--D-galaktoze, za katero so Bohari in 
sodelavci določili KD 32,8 ± 1,8 μM za galektin-8N. Pričakovali bi, da bosta spojini 10 in 
12 izkazali KD v nizko mikromolarnem območju, torej vsaj tako dobro kot omenjena spojina 
ali celo boljše. Tudi vse ostale končne spojine so strukturno zelo podobne metil 3-O-[1-
karboksietil]--D-galaktozi in bi zato pričakovali boljše rezultate.  
Ker so za določanje KD Bohari in sodelavci uporabili izotermalno titracijsko kalorimetrijo, 
medtem ko so bile naše spojine testirane z metodo na osnovi fluorescenčne anizotropije, so 
razlike v določenih vrednostih KD v prvi vrsti lahko posledica različnih testnih metod. Na 
rezultat lahko vplivajo tudi uporabljeni eksperimentalni parametri, kot so vrsta in 
koncentracija pufra, pH in temperatura. Da bi ugotovili ali je postopek, ki ga izvajajo na 
Univerzi v Lundu, ustrezen, bi bilo najprej smiselno ponoviti meritve za naše spojine z 
izotermalno titracijsko kalorimetrijo. Šele nato bi lahko potrdili, ali je prišlo do napake pri 
testiranju naših spojin, ali pri določanju vrednosti KD o kateri so poročali Bohari in sodelavci. 
  




 Kljub številnim težavam smo uspeli sintetizirati 7 končnih spojin, ki pa žal niso 
izkazale vezave na galektin-8 (KD > 1 mM).  
 Pri metodi z uporabo Bu2SnCl2 so izkoristki večji, če kot bazo uporabimo N,N-
diizopropiletilamin namesto K2CO3. 
 Sintezna pot z uporabo dibutilkositrovega oksida (Bu2SnO) se je kljub nižjim 
izkoristkom, ki se gibajo od 5,1 do 14,3 %, izkazala kot veliko uspešnejša. 
 Uspeli smo optimizirati postopek za pripravo 3-O-substituiranih derivatov metil -
D-galaktoze, s katerim smo v eni sami sintezni stopnji prišli do končne spojine, saj 
je spontano potekla tudi hidroliza estra.  
 Potrebna so dodatna biološka testiranja, da bi lahko ugotovili, ali je prišlo do napake 
pri testiranju naših spojin. 
 Ker je očitno, da so naše strukturne spremembe kot tudi izhodna spojina slepa ulica, 
smo torej raziskali kemijski prostor in ugotovili v kateri smeri spremembe niso 
dobrodošle. Naše spojine so tako prispevale k boljšemu razumevanju odnosa med 
strukturo in delovanjem ligandov galektina-8.  
 V nadaljevanju bi bilo z namenom izboljšanja izkoristka reakcij smiselno preizkusiti 
še ostale metode regioselektivnega alkiliranja.  
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